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Zusammenfassung
U¨berempfindlichkeitsreaktionen auf Arzneimittel mu¨ssen
ausreichend gekla¨rt werden mit dem Ziel, den Auslo¨ser
zu identifizieren. Die Anamnese umfasst neben der all-
gemeinen Anamnese auch Informationen zu angewand-
ten Arzneimitteln, zur Klassifikation und zu den
Umsta¨nden der Reaktion. Hauttests erfolgen bei allen
Reaktionen mit Symptomen allergischer U¨berempfind-
lichkeiten mit geeigneten Testkonzentrationen, mo¨glichst
zwischen 4 Wochen und 6 Monate nach Abheilung der
Reaktion durch Pricktest, Intrakutantest, Epikutantest
oder Photopatchtest. Validierte Tests zum Nachweis spe-
Bereitgestellt von | provisional account
Angemeldet | 129.187.254.47
Heruntergeladen am | 14.11.13 15:45
Przybilla et al.: Leitlinie Diagnostik bei Arzneimittelu¨berempfindlichkeit 451
Article in press - uncorrected proof
zifischer IgE-Antiko¨rper im Serum sind nur fu¨r wenige
Arzneistoffe (vor allem Betalaktamantibiotika) verfu¨gbar;
andere immunologische Labormethoden, z.B. der Baso-
philen-Aktivierungstest, werden nur in ausgewa¨hlten Fa¨l-
len angewendet. Provokationstests sind indiziert, wenn
der Auslo¨ser durch bisherige Untersuchungen nicht mit
Sicherheit identifiziert werden kann. Die Bewertung der
Ergebnisse von Provokationstests sollte mo¨glichst
anhand objektiver Parameter erfolgen. Das Ergebnis der
abschließenden Gesamtbeurteilung wird mit dem Patien-
ten ausfu¨hrlich besprochen und in einem Allergiepass
niedergelegt.
Schlu¨sselwo¨rter: Allergiepass; Anamnese; Arzneimitte-
lu¨berempfindlichkeit; Diagnostik; Hauttest; In-vitro-Test;
Provokationstest.
Abstract
Drug hypersensitivity reactions have to be tested to iden-
tify the culprit substance. The history includes the gen-
eral information and specific data concerning used
drugs, the classification and circumstances of the reac-
tion. Skin tests are performed in all hypersensitivity reac-
tions with allergic symptoms. Tests should be done
between four weeks and six months after clearance of
the symptoms by performing skin prick test, intradermal
test, patch test or photopatch test. Validated tests for the
detection of specific IgE antibodies in the serum are
available for only few drugs, especially betalactam anti-
biotics. Other laboratory tests, e.g., the basophil activa-
tion test are done only in special cases. Provocation tests
are indicated, if the culprit drug cannot be identified by
the above mentioned tests. If possible, the evaluation of
provocation tests should rely on objective parameters.
The concluding assessment will be discussed with the
patient and will be documented in an allergy pass.
Keywords: allergy pass; diagnosis; drug hypersensitivity;
history; in-vitro test; provocation test; skin test.
Einleitung
U¨berempfindlichkeitsreaktionen auf Arzneimittel sind
individuelle, nicht durch die pharmakologische Wirkung
des Auslo¨sers alleine zu erkla¨rende Unvertra¨glichkeits-
reaktionen. Sie ko¨nnen auf einer spezifischen immuno-
logischen Sensibilisierung beruhen oder nicht immuno-
logisch ausgelo¨st sein. Beruht die U¨berempfindlichkeit
auf einer immunologischen Reaktion, wird der Begriff
,,Allergie‘‘ verwendet.
Jede im Zusammenhang mit der Anwendung von
Arzneimitteln beobachtete U¨berempfindlichkeitsreaktion
muss ausreichend gekla¨rt werden mit dem Ziel, den Aus-
lo¨ser zu identifizieren. Eine Unterlassung kann schwere
Reaktionen bei erneuter Exposition des Patienten zur
Folge haben oder zu einer ungerechtfertigten Einschra¨n-
kung der Therapiemo¨glichkeiten fu¨hren.
In dieser Leitlinie werden die allgemeinen Grundlagen
zur Aufkla¨rung von U¨berempfindlichkeitsreaktionen auf
Arzneimittel dargelegt. Spezifische Vorgehensweisen bei
U¨berempfindlichkeitsreaktionen auf einzelne Arzneimittel
oder Arzneimittelgruppen sowie bei bestimmten, durch
Arzneimittelu¨berempfindlichkeitsreaktionen ausgelo¨sten
Krankheitsbildern werden gesondert dargestellt werden.
Grundlagen der Diagnostik
Die Diagnostik muss in der Hand eines allergologisch
erfahrenen Arztes oder allergologischen Zentrums liegen.
Zur Erkennung der Auslo¨ser von U¨berempfindlichkeits-
reaktionen stehen Anamnese, Haut- und Provokations-
tests sowie in manchen Fa¨llen auch In-vitro-Testver-
fahren zur Verfu¨gung. Das diagnostische Vorgehen hat
die Umsta¨nde des Einzelfalls zu beru¨cksichtigen und ist
individuell zu gestalten.
Anamnese
Die Angaben des Patienten und alle verfu¨gbaren a¨rzt-
lichen Aufzeichnungen der Reaktion (beispielsweise
Arztbrief, Krankenblatt, Narkoseprotokoll) sind heran-
zuziehen.
a. Allgemeine Anamnese
• Biografische Basisdaten (Geschlecht, Alter, Beruf)
• Bekannte U¨berempfindlichkeiten (Allergie-Pass?)
• Atopische Erkrankungen, Nahrungsmittelallergie
• Pra¨disponierende Erkrankungen (z.B. Asthma,
Polyposis nasi, chronische Urtikaria, Mastozytose,
EBV- oder HIV-Infekt)
• Sonstige fru¨here oder aktuelle Erkrankungen
• Derzeitige Medikamentenanwendung





• Dauer der Anwendung
• Dosierung
• Vertra¨glichkeit bei fru¨herer oder erneuter
Anwendung
• Evtl. Chargen-Nr. (Asservate vorhanden?)
c. Klassifikation der klinischen Reaktion
• Zeitlicher Ablauf in Bezug zur Arzneimittelanwen-
dung
• Symptome/diagnostische Zuordnung
• Laborbefunde (z.B. Eosinophilie, Transaminasener-
ho¨hung, Blutbildvera¨nderungen, Serumtryptase-
konzentration)
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• Therapie und klinischer Verlauf
• A¨hnliche Reaktionen ohne Arzneimittelanwen-
dung
d. Umsta¨nde der Reaktion
• Datum, Tageszeit
• Indikation der Arzneimittelanwendung
• Erkrankungen zum Zeitpunkt der Reaktion (z.B.
interkurrente Virusinfektion)
• Aufenthaltsort und Ta¨tigkeit (insbesondere ko¨r-
perliche oder psychische Belastung, UV-Ex-
position)
• Nahrungsaufnahme, Alkoholzufuhr
Anmerkung: Bei mehrfachen Reaktionen sind die
Angaben zu b) bis d) fu¨r jede einzelne Reaktion
erforderlich.
Hauttests
Hauttests erfolgen bei allen U¨berempfindlichkeitsreaktio-
nen mit Symptomen allergischer Reaktionen. Diagnos-
tisch weiterfu¨hrende Hauttestreaktionen treten nur bei
einem Teil der Patienten mit allergischen Reaktionen auf.
In seltenen Fa¨llen kann es durch Hauttest mit dem Aus-
lo¨ser einer U¨berempfindlichkeitsreaktion zum Auftreten
systemischer, manchmal lebensbedrohlicher Reaktionen
kommen; dann ist der Hauttest (Vor-)Stufe eines Provo-
kationstests und entsprechend zu bewerten.
Eine de-novo-Sensibilisierung durch einen Hauttest ist
mo¨glich, das Risiko ha¨ngt von der getesteten Substanz
und der Testmethode (am geringsten bei Pricktest) ab.
Hauttests mit nicht standardisiertem Material erfordern
eine strenge Indikationsstellung und sollten nicht an
Kontrollpersonen vorgenommen werden; Tests mit
ansteigenden Konzentrationen der Testsubstanz
(Schwellentests) ko¨nnen das Risiko einer De-novo-Sen-
sibilisierung mo¨glicherweise vermindern.
Testmaterial
• Arzneizubereitungen, Wirkstoffe, Hilfsstoffe
• Positive und negative Kontrollen in Abha¨ngigkeit vom
Testverfahren
• Geeignete Testkonzentration zur Vermeidung toxi-
scher oder pharmakologischer Reaktionen (z.B. auf
Morphinderivate) oder falsch negativen Testausfalls
(ggf. Schwellentest)
• Hauttestgeeignete Aufbereitung des Materials
Testablauf
• Gu¨nstigster Zeitpunkt vermutlich 4 Wochen bis 6
Monate nach Abheilung der Reaktion
• Ausreichendes Intervall zu antiallergischer Medikation
• Bei Risiko des Tests zur Auslo¨sung einer systemi-
schen Reaktion ada¨quate a¨rztliche U¨berwachung des
Patienten u¨ber einen ausreichenden Zeitraum
• Testverfahren: Pricktest, Intradermaltest, (offener/
geschlossener) Epikutantest (ggf. mit Hornschichta-
briss); bei Verdacht auf photoinduzierte Reaktionen
zusa¨tzliche Tests in Kombination mit UV-Bestrahlung
(z.B. Photopatchtest)
• Wahl der Testmethode und des zeitlichen Ablaufs
(simultane oder konsekutive Testung verschiedener
Substanzen oder Substanzkonzentrationen) entspre-
chend dem vermuteten Pathomechanismus, der
Schwere der Reaktion und dem Risiko des Hauttests
• Ablesung der Testreaktionen nach 20 Minuten (Sofort-
reaktionen), gegebenenfalls nach 6 bis 8 Stunden
(verzo¨gerte Reaktionen), nach 24 Stunden oder 48
Stunden sowie bei Epikutantests auch nach 72 Stun-
den (Spa¨treaktionen)
Anmerkung: Auf noch spa¨tere Testreaktionen ist zu
achten.
Bewertung
• Ablesung entsprechend den Kriterien des angewand-
ten Testverfahrens und Dokumentation morphologi-
scher Besonderheiten
• Bei Reaktionen auf Arzneizubereitungen weitere Aus-
testung der einzelnen Inhaltsstoffe
• Bei positiver Reaktion soweit mo¨glich Kontrolltests zur
Erkennung unspezifischer Reaktionen
• Nur bei einigen allergischen Reaktionen durch positive
Hauttests in Zusammenschau mit der Anamnese
definitive Diagnose einer individuellen U¨berempfind-
lichkeit mo¨glich (z.B. bei Betalaktamantibiotika-Aller-




• Gu¨nstigster Zeitpunkt vermutlich 4 Wochen bis 6
Monate nach Abheilung der Reaktion
• Validierte Tests zum Nachweis spezifischer IgE-Anti-
ko¨rper im Serum nur fu¨r wenige Arzneistoffe (vor allem
Betalaktamantibiotika) verfu¨gbar, ansonsten keine
standardisierten und evaluierten In-vitro-Verfahren
• Andere immunologische Labormethoden (z.B.
Basophilen-Histaminfreisetzungstest, Basophilen-
Aktivierungstest, Leukotrienfreisetzungstest wCASTx,
Lymphozyten-Transformationstest) nur in bestimmten
ausgewa¨hlten Fa¨llen fu¨r klinische Diagnostik anwend-
bar, im Falle positiver Reaktionen ausreichende Kon-
trolluntersuchungen no¨tig
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• Interpretation der Ergebnisse von In-vitro-Tests nur im
Zusammenhang mit Anamnese und In-vivo-Tests
mo¨glich
• Sicherer Nachweis oder Ausschluss einer Arzneimit-
telu¨berempfindlichkeit alleine auf der Basis von In-
vitro-Tests nicht mo¨glich
Weitere In-vitro-Untersuchungen
• Bei entsprechender klinischer Symptomatik Bestim-
mung Arzneimittel-metabolisierender Enzyme zur
Erfassung von metabolischen Sto¨rungen, die mit einer
U¨berempfindlichkeit gegenu¨ber bestimmten Arznei-
mitteln einhergehen (z.B. Glukose-6-Phosphat-Dehy-
drogenase, Dihydropyrimidindehydrogenase, Thiopurin-
S-Methyltransferase)
• Gegebenenfalls pharmakogenetische Untersuchun-
gen (z.B. Azetylierungsstatus bei Sulfonamidallergie)
Provokationstests
Provokationstests sind angezeigt, wenn der Auslo¨ser
einer Arzneimittel-U¨berempfindlichkeit durch Anamnese,
Hauttest und In-vitro-Untersuchungen nicht mit Sicher-
heit identifiziert werden kann. Dies ist ha¨ufig der Fall. Vor
allem bei vermuteten Reaktionen auf Substanzen unent-
behrlicher oder nicht dauerhaft meidbarer Pharmaka-
gruppen (z.B. Analgetika, Lokalana¨sthetika) dienen
Provokationstests auch der Identifizierung von vertrage-
nen Pra¨paraten (Ausweichpra¨parate, bei Risiko von
Kreuzreaktionen auf Arzneimittel). Der Patient ist u¨ber
das Testvorgehen aufzukla¨ren, eine schriftliche Einver-
sta¨ndniserkla¨rung sollte vorliegen.
Grundlage von Provokationstests ist es, die Testsub-
stanzen in der Form zu applizieren, wie sie zur U¨berem-
pfindlichkeitsreaktion gefu¨hrt haben. Bei der Kla¨rung
systemischer Reaktionen sind – soweit mo¨glich –
zuna¨chst orale Expositionstests zu bevorzugen, auch
wenn die urspru¨ngliche Auslo¨sung auf anderem Wege
erfolgte. Provokationstests mit prima¨r parenteraler
Substanzapplikation erfordern eine strenge Indikations-
stellung; nur bei einzelnen Arzneimittelgruppen (bei-
spielsweise Lokalana¨sthetika, Heparine, Insuline) ist die
subkutane Applikation eine u¨bliche Methode. Eine orale
Zufuhr kann mit geeigneten Substanzen auch bei ande-
ren urspru¨nglichen Zufuhrwegen (z.B. i.m., i.v., rektal)
versucht werden. Bei einigen Reaktionsformen ist ein o¨rt-
licher Test am Reaktionsort im Sinne eines ,,lokalisierten
Provokationstests‘‘ mo¨glich (z.B. bei fixem Arzneiexan-
them der Epikutantest in loco).
Testmaterial
• Arzneizubereitungen, Wirkstoffe, Hilfsstoffe
• Aufbereitung des Testmaterials in einer fu¨r einfach-/
doppelblinde und fraktionierte Zufuhr geeigneten
Form
Anmerkung: Bei Kla¨rung von Reaktionen auf manche
Arzneimittel (z. B. nicht-steroidale Antirheumatika) ist
es zweckma¨ßig, bei Provokationstests Ausweichsub-
stanzen bzw. -pra¨parate mitzutesten.
Testablauf
• Gu¨nstigster Zeitpunkt vermutlich 4 Wochen bis 6
Monate nach Abheilung der Reaktion
Anmerkung: Bei langem Intervall ist u.U. ein falsch
negativer Testausfall mit ,,Boosterung‘‘ der U¨beremp-
findlichkeit (siehe auch Anmerkung zu ,,Bewertung‘‘)
mo¨glich.
• Ausreichendes Intervall zu antiallergischer Medikation
• Bei Provokationstests mit der Mo¨glichkeit der Auslo¨-
sung systemischer Reaktionen a¨rztliche U¨berwachung
des Patienten in der Klinik
• Angemessene a¨rztliche U¨berwachung fu¨r die gesamte
Dauer des Provokationstests und eines vom Reak-
tionstyp abha¨ngigen Sicherheitsintervalls nach Gabe
der letzten Testdosis
• Beru¨cksichtigung der pharmakologischen Wirkungen
von Arzneistoffen (z.B. Narkotika, Antidiabetika, Neu-
roleptika, Heparine) und der jeweiligen Ho¨chstdosen
• Applikation der Testsubstanzen bei systemischer
Gabe in steigender Dosis (z.B. w1% -x 10%-50%-
100% oder 1%-3%-10%-30%-100% der u¨blichen
Einzeldosis, gegebenenfalls bis zur Tagesdosis oder
anamnestisch angewandten Dosis) mit einem vom
vermuteten Reaktionsmechanismus abha¨ngigen zeit-
lichen Intervall (30 Minuten bis 2 Tage), gegebenen-
falls zusa¨tzlich weitere Applikation in therapeutischer
Tagesdosis fu¨r einige Tage (z.B. bei Arzneiexanthe-
men); bei ekzemato¨sen Reaktionen auf Externa
,,Gebrauchstest‘‘ ohne Dosisstufen mo¨glich
• Bei Verdacht auf Reaktion durch Kombination von
Auslo¨sern (z.B. Photoallergie, Anstrengungs-induzier-
te Anaphylaxie) Ko-Exposition gegenu¨ber dem Ko-
Stimulus
• Doppelblinde (einfachblinde) Tests mit geeigneten Pla-
zebo-Kontrollen
Anmerkung: Die Ergebnisse offener Provokationstests
ko¨nnen bei negativem Testausgang diagnostisch ver-
wertet werden
• Behandlung auftretender gefa¨hrdender Testreaktionen
Anmerkung: Notfallmedikamente und -ausru¨stung
mu¨ssen verfu¨gbar sein, das Personal muss mit der
Behandlung akuter Notfa¨lle vertraut sein.
• Zwischen Testreaktionen und Folgetests ausreichend
langes Intervall (Refrakta¨rphase)
• Information des Patienten u¨ber das Verhalten bei
Auftreten einer Reaktion nach Ende der a¨rztlichen
U¨berwachung.
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Tabelle 1 Reverser Plazebo-Provokationstest (nach J. Ring et al.).
Vorgehen: Patienten- Ergebnis Weiteres Vorgehen
Testung von informationen
1. Verum Verum Reaktion 2.
2. Plazebo ,,Verum‘‘ Reaktion 3.
3. Verum ,,Kontrolle‘‘ Keine Reaktion 4.
Reaktion U¨berempfindlichkeit
gegen Verum gesichert
4. Verum Verum Keine Reaktion –
(nach Aufkla¨rung u¨ber 1.-3.)
Bewertung
Die Bewertung der Ergebnisse von Provokationstests
sollte mo¨glichst anhand objektiver Parameter erfolgen,
subjektive Symptome sind mitzuerfassen.
• Dokumentation von Symptomen und zeitlicher Ent-
wicklung der Reaktion, soweit mo¨glich Erfassung
quantitativer Parameter (z.B. Blutdruck, Atemwegs-
parameter, Serumtryptasespiegel)
• Bei Reaktion auf eine Arzneizubereitung weitere Tests
mit Wirkstoff und mit Hilfsstoffen
• Bei fehlender Reaktion auf eine von der eigenen
Apotheke hergestellte Zubereitung eines als Auslo¨ser
verda¨chtigten Wirkstoffs gegebenenfalls Provokation
mit anamnestisch angewandter Arzneizubereitung
• Bei Reaktion auf Plazebo ,,Reverser Plazebo-Provoka-
tionstest‘‘ (Tabelle 1)
Anmerkung: Ein negativer Provokationstest schließt
nicht mit Sicherheit eine U¨berempfindlichkeit aus. Ins-
besondere ein Einfluss der urspru¨nglich behandelten
Krankheit, Arzneimittelinteraktionen oder eine Abnah-
me der Reagibilita¨t im Zeitverlauf ko¨nnen dafu¨r ver-
antwortlich sein. In letzterem Falle ko¨nnte der
Provokationstest als ,,Booster‘‘ wirken, zur U¨berpru¨-
fung ist gegebenenfalls eine Testwiederholung nach
4–6 Wochen sinnvoll. Fu¨hrt eine als Auslo¨ser ver-
da¨chtigte Testsubstanz zu keiner Reaktion, so ist auch
die Vertra¨glichkeit durch zeitnahe Tests gefundener
Ausweichpra¨parate nicht gesichert.
Kontraindikationen
Die im Folgenden genannten Kontraindikationen beste-
hen fu¨r Tests mit vermuteten Auslo¨sern, bei anzuneh-
mender ,,Kreuzreaktivita¨t‘‘ auch fu¨r Tests mit Ausweich-
pra¨paraten. In Einzelfa¨llen (z.B. vermutlich Reaktion auf
Hilfsstoffe) kann ein Provokationstest zur Identifizierung
eines therapeutisch dringlich beno¨tigten Wirkstoffs auch
bei Vorliegen von Kontraindikationen gerechtfertigt sein.
Eine individuelle Nutzen-/Risikoabwa¨gung ist in jedem
Falle erforderlich.
• Schwangerschaft und Stillzeit
• Nicht sicher medikamento¨s beherrschbare U¨beremp-
findlichkeitsreaktion (z.B. schweres Asthma, Agranu-
lozytose, toxische epidermale Nekrolyse, Hepato-
pathie)
• Erkrankungen oder Medikamenteneinnahme des
Patienten, die ein erho¨htes Risiko auch bei grund-
sa¨tzlich beherrschbaren Reaktionen mit sich bringen
(z.B. Kontraindikationen bei Anaphylaxie: u.a. schwere
kardiovaskula¨re Erkrankungen, schweres Asthma,
Anwendung von Betablockern)
• Unzureichende Compliance, mangelndes Versta¨ndnis
des Patienten fu¨r das Vorgehen
Gesamtbeurteilung
Die abschließende Beurteilung der Befunde muss neben
dem Ausfall von Haut-, In-vitro- und Provokationstests
insbesondere die Anamnese der klinischen Reaktion
beru¨cksichtigen. Ein sicherer Ausschluss einer U¨beremp-
findlichkeit auf ein Arzneimittel ist auch bei Anwendung
aller verfu¨gbaren Testverfahren nicht immer mo¨glich.
Das Ergebnis der Gesamtbeurteilung wird mit dem
Patienten ausfu¨hrlich besprochen und in einem Allergie-
pass niedergelegt. In diesem werden der Reaktionstyp
und die nicht vertragenen Substanzen/Pra¨parate mit Hin-
weis auf mo¨gliche Kreuzreaktionen genannt. Mo¨gliche
(getestete) Ausweichsubstanzen/-pra¨parate sollten ange-
fu¨hrt werden (z.B. Paracetamol bis zu einer Einmaldosis
von 500 mg bei oraler Provokation vertragen). Dabei ist
zu erla¨utern, dass die zuku¨nftige Vertra¨glichkeit von
Ausweichsubstanzen/-pra¨paraten nicht mit Sicherheit
gewa¨hrleistet werden kann, da das Ergebnis des Provo-
kationstests nur das Risiko bei Reexposition einzuscha¨t-
zen erlaubt. Auch Hinweise zu mo¨glicher Pharmako-
prophylaxe von U¨berempfindlichkeitsreaktionen (z.B.
Pra¨medikation bei Gabe von Ro¨ntgenkontrastmitteln
oder bei operativen Eingriffen in Allgemein-
ana¨sthesie) und zur Toleranzinduktion sollten gegeben
werden.
Der Allergiepass ist ein Dokument, das so gestaltet
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